肺癌是全球癌症相关死亡的主要原因。非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）占所有肺癌患者中的80%-85%，其中腺癌是NSCLC中最常见的病理类型，往往伴有致癌驱动突变如表皮生长因子受体突变（epidermal growth factor receptor, EGFR）和棘皮动物微管相关蛋白和间变性淋巴瘤激酶（echinoderm microtubule-associated protein-like 4-anaplastic lymphoma kinase, EML4-ALK）融合，并已研制出有效的酪氨酸激酶抑制剂和ALK抑制剂，改变了对NSCLC治疗策略。然而，15%-25%的NSCLC存在Kirsten大鼠肉瘤病毒基因同源物（*KRAS*）突变，其中白人比亚洲人群突变率更高（分别为25%-50%和5%-15%）^\[[@b1],\ [@b2]\]^。到目前为止KRAS致癌作用依然不明，并且没有一个有效针对这靶点的药物，进而*KRAS*突变的NSCLC患者的最佳治疗仍然是一个悬而未决的问题^\[[@b3]\]^。因此本文就*KRAS*突变的NSCLC的临床进展进行综述，有利于医护工作者提高对*KRAS*突变NSCLC的认知。

1. *KRAS*突变肺癌的分子及临床病理特征 {#s1}
=====================================

KRAS在1984年NSCLC基因中首次被描述，是一种膜结合型的蛋白，定位于细胞膜内侧；同时位于EGFR信号通路上，对于肿瘤的发生及发展非常重要，正常情况下KRAS蛋白和CDP结合没有活性，当细胞外的生长分化因子把信号传到KRAS蛋白时，增强了其与GTP结合活性，使蛋白和GTP结合成为激活状态，信号系统开放。肿瘤细胞的生长、增殖、血管生成等过程都需要细胞内蛋白进行信号传导，而*KRAS*基因是传导蛋白的决定因素，*KRAS*突变型编码异常的蛋白，刺激促进恶性肿瘤细胞生长和扩散；并且不受上游EGFR的信号影响^\[[@b4]-[@b6]\]^。

众所周知*KRAS*突变在伴有吸烟史和组织类型是腺癌的年轻女性患者中突变率较高^\[[@b7]\]^。而*KRAS*突变包含颠换突变（嘌呤核苷酸替代嘧啶或反之亦然）或转移突变（嘌呤至嘌呤或嘧啶至嘧啶取代）两种类型。颠换突变在吸烟的患者中更为常见；而转移突变在不吸烟患者中更为常见^\[[@b4]\]^。绝大多数*KRAS*突变涉及外显子为12或13（G12C，G12D和G12V）置换突变，其中最常见G12C突变，其次是G12V突变。不同的基因突变可激活不同的信号通路，G12V和G12C点突变与增强的Ral下游信号传导相关；而G12D突变可激活磷酸肌醇3激酶（PI3K）途径^\[[@b8]\]^。在转移方面，*KRAS*突变型与KRAS野生型患者的转移部位或转移部位数量方面无差异，而一项纳入174例患者研究中表明*KRAS*突变是脑转移的独立危险因素（*P*=0.007）^\[[@b9]\]^。

此外，以前推测*KRAS*突变与*EGFR*突变和*EML4-ALK*易位是相互排斥的。然而最近数据显示伴*KRAS*突变的NSCLC可能是一个分子多样的实体，可以与*EGFR*突变或EML4-ALK易位同时存在^\[[@b10]\]^。Ulivi等^\[[@b10]\]^对380例患者进行*EGFR*及ALK基因检测，同时282例患者也进行*KRAS*突变分析，发现*KRAS*和*EGFR*以及*KRAS*和*EML4-ALK*双突变的患者分别占到1.1%和2.5%。其他分子基因如TP53/*STK11*突变与*KRAS*突变相关基因表达有明显相关性，*TP53*和*STK11*肿瘤抑制基因可能通过不同的机制促进肿瘤进展，其中*TP53*突变导致更大的增殖反应，*STK11*突变可抑制肿瘤免疫监视^\[[@b11]\]^。

2. *KRAS*突变作为NSCLC预后指标 {#s2}
==============================

*KRAS*突变状态作为预后标志物仍然存在争议。多数研究显示*KRAS*突变是NSCLC中的阴性预后指标。一项荟萃分析显示*KRAS*突变NSCLC存活率较低（HR=0.35; 95%CI: 16-1.56）^\[[@b7]\]^。目前认为*KRAS*突变作为预后标志物取决两个方面，其一，为*KRAS*基因不同的突变状态。在一项包括677例患者的研究中，Yu等^\[[@b12]\]^证实G12C/G12V突变肿瘤患者的中位总生存期与其他所有点突变患者的差异无统计学意义，两者均为1.2年（P=0.74）。与*KRAS*密码子12突变的患者相比，密码子13突变患者的死亡风险增加（HR=1.50; 95%CI: 1.11-2.04; *P*=0.009）。在控制年龄，性别和吸烟史的多因素分析中，KRAS密码13突变的总体生存期较KRAS密码子12突变短。其二，肿瘤的分期也是KRAS作为预后标记物的影响因素。对于可切除的肿瘤，KRAS的预后价值似乎很小。在早期切除的NSCLC四项辅助化疗中的预后和预测效果分析数据中显示^\[[@b7]\]^，不同*KRAS*突变状态下300例患者的总生存期无统计学差异。值得注意的是，在少数伴密码子13突变患者中，辅助化疗使其总体生存期缩短。此外Tomasini等^\[[@b13]\]^发现，局部治疗后KRAS患者相对于EGFR突变型和野生型肿瘤的脑转移复发率较低。

3. KRAS突变对NSCLC相关治疗药物的预测意义 {#s3}
========================================

3.1. *KRAS*突变对免疫检查点抑制剂疗效的预测意义 {#s3-1}
-----------------------------------------------

最近Chen等^\[[@b14]\]^的研究纳入216例NSCLC患者，69例为EGFR/ALK野生型肺腺癌患者，其中19例患者携带*KRAS*突变。通过倾向匹配评分分析后与50例EGFR/ALK/KRAS野生型患者中38例患者的基线特征相匹配。最后，通过免疫组织化学检测匹配后的57例患者组织中的细胞程式死亡-配体1（programmed cell death 1 ligand 1, PD-L1）表达。表明肺腺癌伴*KRAS*突变患者PDL-1表达明显高于KRAS野生型，并且发现*KRAS* G12D突变激活了磷酸化细胞外信号调节激酶1/2（phosphorylated extracellular regulated kinase 1/2, p-ERK1/2）和磷酸化AKT（p-AKT），应用ERK1/2抑制剂（SCH772984）抑制p-ERK，进一步导致PD-L1表达的降低。表明PD-L1表达受KRAS G12D突变的调控。此外Dong等^\[[@b15]\]^研究支持TP53和*KRAS*突变可作为指导抗PD-1/PD-L1免疫治疗的一对潜在预测因素。Scheel等^\[[@b16]\]^发现具有突变型*KRAS*，突变型TP53和野生型STK11的标本中PD-L1阳性表达最高。相反，具有野生型KRAS，野生型TP53和突变型STK11的标本PD-L1阳性表达最低。

3.2. *KRAS*突变对EGFR抑制剂疗效的预测意义 {#s3-2}
-----------------------------------------

由于KRAS位于EGFR受体的下游，因此*KRAS*突变会使EGFR酪氨酸激酶抑制剂（TKI）的治疗效果降低。12项前瞻研究表明*KRAS*突变可以作为EGFR-TKIs治疗反应的不良预测分子标志物，此外的证据表明KRAS状态位点的特异性可能导致对EGFR-TKI的敏感性差异^\[[@b17]\]^。Zer等^\[[@b18]\]^在接受EGFR-TKI治疗的275例*KRAS*突变患者的临床研究中证实鸟嘌呤-胸腺嘧啶核苷转换突变的患者比具有鸟嘌呤-腺嘌呤转换突变的OS更长（*P*=0.01）。其中*G12C*/*G12V KRAS*突变患者经EGFR-TKI的治疗后预后差，而*G12D*/*G12S KRAS*突变患者可以从EGFR-TKI中获益，但由于数量少，约占总*KRAS*突变的50%，观察结果需要进一步证实。

3.3. *KRAS*突变对临床化疗疗效的预测意义 {#s3-3}
---------------------------------------

常规的细胞毒性化疗仍然推荐用于*KRAS*突变NSCLC患者，但*KRAS*突变作为化疗预测标志存在很大争议。最近相关研究表明不同的*KRAS*突变类型在化疗中的敏感性不同。Park等^\[[@b19]\]^观察到*KRAS* G12C突变与顺铂的反应降低和培美曲塞的反应增加密切相关，然而G12V突变对顺铂的敏感较高，对培美曲塞的反应略低。相关研究显示在G12V患者中，观察到紫杉烷类药物的ORR明显改善（*P* \< 0.01），表示G12V患者对紫杉烷治疗反应较好^\[[@b20]\]^。总之，不同*KRAS*突变类型可能影响对化疗的反应性。

4. 抑制KRAS下游通路的靶向治疗的临床进展 {#s4}
=======================================

由于*KRAS*突变在NSCLC中的较高的表达，越来越引起专家及学者的重视。尽管肺癌靶向治疗取得了飞速发展。但是，直接针对KRAS靶点抑制剂的药物研发受到KRAS生物化学复杂性的挑战，未能取得良好疗效。如上述KRAS下游的信号传导是肺肿瘤发生的根本驱动因素，因此抑制KRAS下游通路可能是种有效的治疗策略，其抑制途径包括RAF-MEK-ERK和PI3K-AKT-mTOR途径的抑制。

4.1. 抑制焦点粘附激酶（FAK） {#s4-1}
----------------------------

FAK是KRAS信号传导的下游效应因子。临床前数据显示，在突变*KRAS* NSCLC细胞中，FAK抑制导致持续的DNA损伤^\[[@b21]\]^。FAK抑制剂defactinib的Ⅱ期针对实体瘤的试验中，晚期预处理的KRAS阳性NSCLC患者根据生物标志物如p16和p53分为5组。用defactinib治疗耐受良好，呼吸困难和恶心是最常见的3级不良事件（各为7.3%），PFS为11.7周，DCR为61%^\[[@b22]\]^。

4.2. MEK抑制剂 {#s4-2}
--------------

MEK（丝裂原活化蛋白激酶）是MAPK信号级联的下游效应物。由于KRAS不易于定位，所以最初认为MEK可能是一个合适的目标。然而，MEK抑制剂作为单一疗法在临床试验中的疗效局限^\[[@b23]\]^。Selumetinib（AZD6244）是一种有效，高选择性的MEK抑制剂。临床前研究结果表明，Selumetinib在体内显著抑制了*KRAS*突变NSCLC异种移植瘤的肿瘤生长。Ⅱ期临床试验结果显示与多西紫杉醇联合能提高NSCLC患者的中位PFS（5.3个月*vs* 2.1个月）^\[[@b24]\]^。但名为SELECT-1的双盲、随机Ⅲ期临床试验中数据说明selumetinib联合多西他赛较单独应用多西他赛并不能改善携带*KRAS*突变的NSCLC患者的总体生存期和无进展生存期，并且副作用较为显著，因此目前迫切需要开发其他新药来治疗这一类NSCLC^\[[@b25]\]^。

4.3. PI3K通路抑制剂 {#s4-3}
-------------------

PI3K是KRAS下游的效应激酶，并且是PI3K/AKT/mTOR途径的一部分，是多个途径融合的场所，因此对其调节是复杂的。大约2%的NSCLC发现*PI3KCA*突变，并且独立于KRAS激活导致细胞增殖和存活。研究显示使用BKM120抑制EGFR和KRAS下游PI3K途径从而抑制*KRAS*突变的NSCLC细胞系的生长^\[[@b26]\]^。

4.4. mTOR抑制剂 {#s4-4}
---------------

mTOR是PI3K/AKT/mTOR途径中PI3K下游的丝氨酸/苏氨酸激酶。临床前数据表明，mTOR抑制剂阻断*KRAS*突变型肺腺癌小鼠模型中的肿瘤生长。已经在NSCLC治疗中研究了几种mTOR抑制剂（例如依维莫司，阿糖胞苷）。Ridaforolimus（Deforolimus/MK-8669）是一种新的雷帕霉素类似物, 是一种新型有效的mTOR选择性抑制剂。在Ⅱ期临床试验中，70例*KRAS*突变NSCLC患者接受了8周的Ridaforolimus。8周后，28例被认为稳定性疾病的患者被随机分配接受安慰剂或继续Ridaforolimus，与对照组相比，Ridaforolimus的PFS显着升高（4个月*vs* 2个月；HR=0.36；*P*=0.133），OS更好（18个月*vs* 5个月；HR=0.46；*P*=0.09）^\[[@b27]\]^。因此，mTOR是治疗*KRAS*突变NSCLC的有希望的靶标。

5. KRAS突变NSCLC患者的其他靶向治疗进展 {#s5}
======================================

5.1. 阿帕替尼 {#s5-1}
-------------

血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor, VEGF）信号通过激活VEGF受体（VEGF receptor, VEGFR）促进血管生成，VEGF受体是癌症治疗的关键目标。在晚期肺腺癌，尤其是*KRAS*突变患者中，抗血管生成药物单一疗法作为二线治疗后的证据很少。阿帕替尼是VEGFR-2酪氨酸激酶的口服小分子抑制剂。以前的报道已经证明了其在晚期乳腺癌和胃癌治疗中的效率，在Zeng等^\[[@b28]\]^研究中共纳入4例患者，所有患者均为*KRAS*突变的年龄在56岁-81岁之间男性Ⅳ期腺癌。在口服阿帕替尼治疗（250 mg/d）之前，所有患者接受一线和二线化疗。阿帕替尼单药治疗1个月后，3例患者出现SD，1例患者出现PD。3例患者的无进展生存期（progression-free survival, PFS）分别为1.5个月、4.5个月和5.5个月。只有1例患者表现出可控的声音嘶哑和咯血（1级）。因此在晚期*KRAS*突变的腺癌患者中，阿帕替尼或许可作为挽救治疗的选择。但是，在*KRAS*突变的NSCLC患者中进行关于阿帕替尼的大规模随机对照临床试验来验证。

5.2. CDK4/6抑制剂 {#s5-2}
-----------------

在*KRAS*突变的肺腺癌模型中，发现KRAS和CDK4共表达促进视网膜母细胞瘤蛋白（Rb）磷酸化，最终导致人类肿瘤发生。因此，抑制CDK4可能是*KRAS*突变阳性NSCLC治疗中最有吸引力的靶点，其中Abemaciclib（LY2835219）是一种选择性CDK4/6抑制剂，有效抑制细胞培养中癌细胞的生长，在*KRAS*突变NSCLC的模型中显示出治疗效力^\[[@b29]\]^。此外Tao等^\[[@b30]\]^研究显示palbociclib与trametinib的组合被证明在*KRAS*突变的NSCLC患者中具有显著疗效。目前正在具有*KRAS*突变的NSCLC患者中进行随机Ⅲ期临床试验，比较abemaciclib（一种有效的CDK4/6抑制剂）联合最佳支持治疗（BSC）与厄洛替尼联合BSC的疗效。

5.3. 多激酶抑制剂 {#s5-3}
-----------------

在治疗*KRAS*突变的NSCLC研究最多的是索拉非尼，一种多激酶抑制剂。其抑制VEGFR，血小板衍生生长因子受体（platelet-derived growth factor receptor, PDGFR），B-RAF的丝氨酸/苏氨酸激酶活性和RAF-1，并被批准用于肾细胞癌，肝细胞癌和分化型甲状腺癌。索拉非尼具有双重的抗肿瘤作用，通过作用于VEGFR抑制新生血管的形成，通过阻断由RAF/MEK/ERK介导的细胞信号传导通路而直接抑制肿瘤细胞的增殖，在Li等^\[[@b31]\]^研究中表明索拉非尼可显著抑制*KRAS*突变的NSCLC细胞的生长。此外，索拉非尼与培美曲塞联合治疗*KRAS*突变的NSCLC时具有显著协同作用。

6. *KRAS*突变NSCLC患者的免疫治疗 {#s6}
================================

使用PD-1/PD-L1抑制剂能够恢复抗肿瘤的免疫力，并且已经在广泛的肿瘤类型（鳞状、腺癌）中表现出功效。涉及3, 025例患者的荟萃分析显示免疫检查抑制剂延长*KRAS*突变亚组的总生存期（HR=0.65; 95%CI: 0.44-0.97; *P*=0.03）^\[[@b32]\]^。而在Diwakar Davar的报告中，描述了在伴*KRAS*突变综合治疗后的晚期肺腺癌患者，单剂量nivolumab治疗后复查发现所有病变均明显缩小（接近完全缓解），2个非靶病变（左胸膜结节和食管旁淋巴结）完全消失^\[[@b33]\]^。有理由相信免疫检验点抑制剂将来成为征服*KRAS*突变NSCLC的希望。

7. 治疗前景 {#s7}
===========

目前新型药物如TKI和免疫检查点抑制剂已经迅速改变了NSCLC的治疗策略并改善了患者预后。但针对*KRAS*突变的临床治疗方式仍面临困难，目前临床研究显示组合方法是可行的。并且本综述所示，多项证据表明，*KRAS*基因的不同基因突变显示出不同的预测意义，今后需要针对不同的患者使用的高度特异性靶向药物才能实现疗效的最大化。目前靶向治疗和常规治疗相联合是一个具有前景的治疗方式。总之，我们期待着不久的将来，*KRAS*突变的NSCLC的临床治疗不再是难题。
